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NUEVOS FARMACOS

Ceftolozano/Tazobactam

VZerbaxa® (Merck Sharp Dohme)

en infecciones complicadas
intraabdominales y del tracto urinario

RESUMEN

El medicamento combina un antibidtico del grupo de los betalactamicos y,
en concreto, de las cefalosporinas (ceftolozano) con un inhibidor de betalacta-
masas (tazobactam). La combinacion tiene un espectro antibacteriano relativa-
mente amplio, aunque con una accion mas marcada sobre gram negativos. Se
trata de una nueva cefalosporina asociada a un veterano inhibidor de betalac-
tamasas que presenta importantes limitaciones en su rango de inhibicion; sin
embargo, a dosis apropiadas, puede servir para proteger al ceftolozano de al-
gunas betalactamasas de espectro extendido que, de otra manera, hidrolizaria
al antibacteriano. Por otro lado, el ceftolozano puede tener alguna utilidad para
tratar algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a otros antibac-
terianos, aunque en este caso el tazobactam no ejerce ningtin papel relevante.
En definitiva, un buen antibacteriano que amplia las opciones disponibles en el
ambito de las infecciones complicadas del tracto urinario e intraabdominales,
pero que no aporta ningun elemento innovador farmacoldgico ni clinico.

Se considera infeccién no compli-
cada la que se produce en individuos
con un tracto urinario estructural-

ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

mente normal y cuyos mecanismos
de defensa se encuentran intactos, e
infeccion complicada cuando afecta
a enfermos con anomalias anatomi-
cas o funcionales del tracto urinario,
diabetes mellitus, instrumentacion de
la via urinaria, portadores de sonda
vesical, insuficiencia renal crénica o
inmunodeprimidos. De manera gene-
ral la infeccién en la embarazada, en
el varén, en ninos, en pacientes hospi-
talizados y en personas institucionali-
zadas debe considerarse complicada.

La pielonefritis es un cuadro infec-
cioso grave que constituye la forma
més seria de infeccion del tracto uri-
nario. Afecta al parénquima renal y al
sistema colector. Se manifiesta como
un sindrome miccional que se acom-
pana de fiebre alta, escalofrios, ta-
quicardia y vémitos, aunque pueden
existir formas incompletas o subclini-

El término genérico de infeccion
urinaria implica la presencia en orina
de un elevado numero de microor-
ganismos, habitualmente bacterias.
Suele considerarse como limite a par-
tir de 100.000 unidades formadoras
de colonias (ufc) por ml; sin embargo,
en determinadas circunstancias, re-
cuentos inferiores son también indi-
cativos de infeccién. La definicion de
infeccién urinaria es independiente
de que existan sintomas o no. Este
tipo de patologia puede presentar
recaidas, situacion en la que existe
una recurrencia de la infeccion por el
mismo agente infeccioso o por otros
distintos (reinfecciones). Segun crite-
rios anatomicos, se denomina infec-
cion urinaria de las vias bajas aquella
en la que se ven involucradas la ve-
jiga, la uretra y/o la prostata, e infec-
cion de las vias altas cuando la infec-
cion se localiza en rindn y uréteres.
Se incluyen dentro de la infeccion de
las vias bajas la uretritis, la cistitis y la
prostatitis, mientras que la pielonefri-
tis y el absceso renal se engloban en
la infeccién urinaria de las vias altas.

Hombre

-
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cas, en las que no aparecen algunos
de los datos clinicos o exploratorios
caracteristicos. En ancianos puede
expresarse como deterioro del es-
tado general o incontinencia urinaria.
Hasta en un 20% de los cultivos se
pueden encontrar menos de 100.000
ufc por ml. El riesgo de bacteriemia
en los pacientes con pielonefritis
aguda puede ser de hasta un 30%.

Existen una serie de factores que
predisponen a las infecciones del
tracto urinario, entre los que cabe
mencionar a:

— Embarazo. Los estrégenos cau-
san dilatacion del uréter y reducen
el flujo urinario. Esto puede em-
peorar por el Utero gravido.

— Infancia. Ninos menores de dos
anos, por la contaminacion de los
genitales por las heces. Si no se
cambian los panales los ninos se
sientan en una sopa de heces y
orina.

— Diabetes mellitus. La glucosuria
favorece el crecimiento bacte-
riano.

— Anomalias estructurales. Au-
mentan el riesgo de infeccion,
impidiendo el aclaramiento fisiolé-
gico de determinadas &reas urolo-
gicas.

— Lesiones medulares. Las vejigas
presentan un vaciamiento incom-
pleto y estasis de orina.

— Calculos renales. Disminuyen el
flujo de orina y ademas las bac-
terias invaden las grietas de los
calculos.

La infeccion del tracto urinario (ITU)
complicada hace precisamente refe-
rencia a la presencia de tales anomalias
estructurales o funcionales del aparato
urinario que implican una diferente
orientacion terapéutica, dado el mayor
espectro de gérmenes implicados vy
su frecuente caracter multirresistente.
Por estos motivos, se considera igual-
mente que es complicada cualquier
infeccion urinaria que se produzca en
un paciente varén, en personas con in-
munosupresion, en aquellas sometidas
a manipulacion urologica reciente, en
las que presenten sintomas de més de
una semana de duracion o que tengan
otras enfermedades subyacentes.

La infeccion urinaria evolucionada,
por fracaso diagnostico o terapéutico,
puede conducir a la aparicion de una
pielonefritis créonica. Un dato im-
portante es el hecho de que la infec-
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cién urinaria es una de las mayores
fuentes de sepsis que, todavia hoy,
comportan una elevada mortalidad,
no inferior al 15-20% de los afectos.
Constituyen las infecciones hospita-
larias mas frecuentes; las vias urina-
rias sondadas son el punto de origen
que se asocia con mayor frecuencia
a bacteriemia por Gram negativos en
enfermos hospitalizados.

La etiologia de la ITU esta condi-
cionada no sélo por factores epide-
miolégicos del paciente (edad, sexo,
embarazo, comorbilidades...), sino
también por otros como son el &mbito
de adquisicion de ésta, la existencia
de tratamientos antimicrobianos pre-
vios o el propio tipo de infeccion. Los
microorganismos que consiguen ac-
ceder al tracto urinario y que son ca-
paces de provocar infeccién pueden
tener un origen enddgeno, en cuyo
caso provienen mayoritariamente del
colon, o exégeno. En este ultimo su-
puesto, los microorganismos son in-
troducidos en la via urinaria, al ser ma-
nipulada, o bien llegan al rinén previa
diseminacién hematogena (via menos
frecuente), por lo que su procedencia
dependera del foco de la bacteriemia.

Mas del 95% de las infecciones uri-
narias son monomicrobianas. Entre
ellas, Escherichia coli es, con gran
diferencia, el agente etioldégico mas
frecuente en las infecciones no com-
plicadas y en la infeccion urinaria en
la embarazada. En la infeccién com-
plicada, E. coli sigue aislandose de
manera preferente, pero el espectro
se amplia y otros microorganismos
como Proteus spp., Enterococcus
spp., Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa, Serratia spp. y Providen-
cia spp. Han ido adquiriendo progre-
sivamente un mayor protagonismo.
Cuando existen anomalias estructura-
les en la via urinaria o manipulacion de
la misma, es bastante comun el aisla-
miento de multiples microorganismos
y que éstos, como consecuencia de
tratamientos antimicrobianos previos,
sean mas multirresistentes. Los mi-
croorganismos causales de ITU aso-
ciada a sondaje vesical proceden de
la microbiota fecal del paciente mo-
dificada por la presion selectiva anti-
bidtica. Por tanto, no es infrecuente la
presencia de P. aeruginosa, E. faecalis
y levaduras del género Candida en pa-
cientes portadores de sonda urinaria.

El &mbito hospitalario también condi-
ciona la etiologia de los procesos y se
aislan con relativa frecuencia especies
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de Proteus, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas, Enterococcus y Sta-
phylococcus. En los hospitales, las in-
fecciones cruzadas adquieren especial
importancia, sobre todo las asociadas
a catéteres. Se ha reconocido como
patégeno urinario asociado a este am-
bito al Corynebacterium urealyticum,
una bacteria Gram positiva de creci-
miento lento, que gracias a su potente
ureasa es capaz de producir la forma-
cion de cristales de estruvita. En pa-
cientes que se encuentran inmunosu-
primidos, especialmente en aquellos
que han recibido un trasplante renal,
esta bacteria puede ocasionar cistitis
incrustante alcalina.

Cuando la clinica del paciente hace
preciso el tratamiento empirico inme-
diato (sin dar tiempo al antibiograma),
como en casos de pielonefritis o uro-
sepsis, suelen emplearse antibioticos
de amplio espectro, como piperacilina-
tazobactam, cefalosporinas de 3° o 4°
generacién o carbapenemas, también
se emplean las fluoroquinolonas mas
modernas. En cualquier caso, es impe-
rativa la correccién de cualquier ano-
malia urologica reversible. La duracion
del tratamiento de una ITU complicada
no esta establecida, si bien general-
mente se recomiendan 7-14 dias.

Las infecciones intraabdominales
constituyen un grupo heterogéneo de
cuadros clinicos, cuya etiologia bacte-
riana es muy variada. Las infecciones
no complicadas se limitan a un érgano
o tejido (apéndice, diverticulos, colé-
doco, etc.), mientras que las compli-
cadas implican la extensién a varios
organos, con afectacion del peritoneo,
dando lugar a peritonitis localizadas
(abscesos intraabdominales) o genera-
lizadas (difusas). Su origen suele estar
en perforaciones o inflamaciones de
la pared intestinal, lo que determina
la pluralidad de la flora patdgena cau-
sante del cuadro, predominando las
bacterias anaerobias. Se considera a
las infecciones intraabdominales como
la segunda causa de sepsis grave.

Las causas méas comunes de perito-
nitis secundaria son apendicitis per-
forada, perforacion de Ulcera gastrica
o duodenal, perforacion del colon por
diverticulitis, volvulos o cancer, reten-
cion o aprisonamiento (incarceracion)
del intestino delgado y perforacion
por trauma penetrante (arma de fuego
o blanca). La pancreatitis necroti-
zante también puede estar asociada
con peritonitis en caso que ocurra la
infeccion del tejido necrotico. Menos
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frecuentes son las ocasionadas por
patologia biliar, enfermedad pélvica y
procedimientos invasivos (poscirugia,
posendoscopia). Los gérmenes mas
frecuentemente aislados son bacte-
rias gram negativas (Escherichia coli
en mas de las dos terceras partes, se-
guido a mucha distancia de Klebsiella
spp y Pseudomonas aeruginosa); gram
positivos (Streptococcus spp, 30-40%,
Enterococcus spp 20-25%) y anaero-
bios (Bacteroides fragilis >70%).

Los cocos gram positivos son fre-
cuentemente hallados en cuadros de
peritonitis, tanto en aquellas asociadas
a sindrome nefrético y lupus eritema-
toso — donde predomina Streptococ-
cus pneumoniae — como en aquellas
otras que complican la dialisis peri-
toneal, en las que practicamente la
mitad de los casos estadn provocadas
por Staphylococcus aureus, o en las
peritonitis secundarias y en abscesos
intraabdominales, donde se puede
detectar frecuentemente a Enterococ-
cus faecalis, generalmente formando
parte de una flora mixta aerobia/anae-
robia. También los enterococos son
el agente etioldgico de algunos casos
de colangitis y hasta un 20% de los
casos de infecciones asciticas en los
pacientes con cirrosis se relacionan
con cocos gram positivos.

La denominada peritonitis tercia-
ria es la que persiste después de 48
horas de un adecuado manejo de la
peritonitis primaria o secundaria. Por
lo general son pacientes posquirur-
gicos que ya recibieron antibioticos,
estan inmunodeprimidos y reciben
nutricién parenteral. También puede
asociarse o producirse a causa de un
absceso peritoneal y mas del 90%
presenta ascitis. Mas del 50% de
estos pacientes ingresan a UCI con
sepsis grave y presentan una tasa de
mortalidad que puede superar el 30%.
Suelen estar provocadas por entero-
bacterias multirresistentes (com be-
talactamasas de expectro extrendido,
BLEE), anaerobios, enterococos, P.
aeruginosa, S. aureus y Candida spp.

La colecistitis aguda se relaciona
a la presencia de célculos biliares en
mas del 90% de casos. El retardo del
tratamiento adecuado puede llevar a
complicaciones graves en la vesicula,
como la gangrena, el empiema o la
perforacion; ademas de la colangitis,
la pancreatitis aguda, el ileo biliar y las
fistulas biliares. Por su parte, la colan-
gitis aguda es una infeccion del arbol
biliar que, por lo general, se presenta

en un paciente que ya presenta una
patologia biliar previar, como litiasis o
cancer. El cuadro evoluciona rapida-
mente al estado de sepsis grave (dis-
funcién orgdnica, hipotension) y tiene
una alta mortalidad, principalmente
en la poblacién anciana.

La incorporacion de nuevos anti-
bidticos susceptibles de actuar sobre
cepas multirresistentes es una necesi-
dad derivada de todo lo indicado ante-
riormente. En los ultimos anos, se han
comercializado en Espana algunos an-
tibidticos activos frente a algunas de
esas bacterias, como los glucopépti-
dos teicoplanina y dalbavancina o
las oxazolidinonas linezolid y tedizo-
lid, que estan ayudando a controlar
terapéuticamente el creciente espec-
tro de patdgenos resistentes. También
la tetraciclina tigeciclina ha obtenido
en pacientes con infecciones graves
intraabdominales tasas altas de res-
puesta clinica y microbioldgica, equi-
parables a las obtenidas con imipe-
nem, meropenem y doripenem. Es
habitual, por otro lado, la combinacién
con agentes especificos frente a anae-
robios, particularmente metronidazol.

ACCION Y MECANISMO

La combinacién de ceftolozano/tazo-
bactam estéd formada por un antibié-
tico del grupo de los betalactdmicos vy,
en concreto, de las cefalosporinas (cef-
tolozano), y por un inhibidor de betalac-
tamasas (tazobactam) para ampliar el
espectro y la potencia antibacteriana. El
antibiodtico actda uniéndose a PBP (pro-
teinas de unién a penicilinas), con fun-
cion fundamentalmente de transpepti-
dasa y endopeptidasa, que provoca un
blogueo de los procesos de sintesis y
reparacion de la pared bacteriana, lo
que se traduce en que la célula bac-
teriana puede crecer en forma de fila-
mento o esferoblasto, con el resultado
de la lisis celular al no poder mantener
la presién osmotica adecuada. Tam-
bién se ha sugerido que este efecto po-
dria estar relacionado con la activacion
de endolisinas bacterianas.

La combinacién tiene un espectro
antibacteriano relativamente amplio,
aunque con una accién mas marcada
sobre gram negativos; ha demostrado
ser activa en clinica frente Enterobac-
ter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas aerugi-
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nosa, Streptococcus anginosus, Strep-
tococcus constellatus, Streptococcus
salivarius y Bacteroides fragilis. Por el
contrario, no es activa frente a Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus fae-
calis y Enterococcus faecium. También
ha mostrado actividad significativa in
vitro frente a Acinetobacer baumananii,
Burkholderia cepacia, Citrobacter spp.,
Enterobacter aerogenes, Haemophillus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Mor-
ganela morganii, Pantoea agglome-
rans, Providencia spp., Serratia spp.,
Streptococcus agalactiae, St. interme-
dius, St. pyogenes, St. pneumoniae,
Fusobacterium spp. y Prevotella spp.

El tazobactam es un inhibidor de di-
versos tipos de betalactamasas pro-
ducidas por bacterias patogenas, en
particular aquellas pertenecientes a
los grupos SHV-1y TEM.

Ha sido autorizada para el tratamiento
de infecciones intraabdominales com-
plicadas, pielonefritis aguda e infeccio-
nes del tracto urinario complicadas.

Los mecanismos de resistencia bac-
teriana a la combinacién ceftolozano/
tazobactam incluyen la produccion de
betalactamasas que pueden hidrolizar
a ceftolozano y que no son inhibidas
por tazobactam, modificacién de las
proteinas de unién a las penicilinas,
carbapenemasas de serina (como las
de Klebsiella pneumoniae, KPC), me-
talo-betalactamasas (como la New
Delhi, DM) y betalactamasas clase D
de Ambler (OXA-carbapenemasas).

ASPECTOS MOLECULARES

La combinacion esta en una propor-
cion de 2:1 entre sus componentes
(1000 mg de ceftolozano y 500 mg de
tazobactam). Por lo que respecta al
componente cefalosporinico (ceftolo-
zano), presenta una gran relacion es-
tructural con otras aminotiazolilcefa-
losporinas, especialmente la cefepima
y la ceftazidima, ambas de muy am-
plio espectro antibacteriano, aunque
en términos estrictamente quimicos,
el ceftolozano incluye un anillo de tia-
diazol, un iséstero del aminotiazol.

La presencia en ceftolozano, cefe-
pima y ceftazidima de una sal interna,
ion bipolar o zwiterion, formada por el
atomo de nitrégeno cuaternario (N*) y
el grupo carboxilato (COO"), confiere
unas propiedades quimicas especia-
les que impone a este tipo de cefa-
losporinas algunas caracteristicas que



las diferencia del resto de cefalospori-
nas, al proporcionarlas una gran capa-
cidad para atravesar los canales pori-
nicos de las bacterias gram negativas,
alcanzando altas concentraciones en
el espacio periplasmico y potenciando
de esta manera su actividad antibac-
teriana. Esta rapidez de penetraciéon
posiblemente se debe a que los anio-
nes fijos no pueden ejercer en el pe-
riplasma ningun efecto de bloqueo
sobre compuestos idnicos bipolares
de este tipo. Por otro lado, las carac-
teristicas hidrofilicas que tienes estas
moléculas, facilitan su rapida difusion
por el espacio periplasmico. Todo ello
es particularmente importante en el
caso de Pseudomonas aeruginosa,
bacteria sobre la que tanto ceftolo-
zano, como cefepima y ceftazidima
ejercen un potente efecto bactericida.
Por su parte, el tazobactam es un
analogo sintético con nucleo penici-
lanico que carece de agrupamientos
laterales en el anillo betalactamico.
Esta estrechamente relacionado con
otros inhibidores de betalactamasas,
como el acido clavulanico y, en es-
pecial, el sulbactam, aunque es més
potente como inhibidor. La presencia
de una sal de amonio cuaternario.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas de
la combinacion ceftolozano/tazobac-
tam han sido adecuadamente contras-
tadas en las dos indicaciones autoriza-
das mediante sendos ensayos clinicos
de fase 3 (confirmatorios de eficacia y
seguridad), aleatorizados, multicéntri-
cos, doblemente ciegos, doblemente
enmascarados y controlados con
comparadores activos, realizados en
pacientes adultos hospitalizados.

En el caso de los pacientes con in-
fecciones del tracto urinario com-
plicadas (ITUc) o pielonefritis, los
pacientes debian presentar piuria y al
menos otros dos sintomas entre los si-
guientes: fiebre (>38° C), dolor costal
0 suprapubico (este Ultimo solo para
las ITUc), sensibilidad en la zona cos-
tovertebral o suprapubica, nauseas
o vomitos, disuria, incontinencia uri-
naria (solo para las ITUc); asimismo,
en el caso especifico de los pacientes
con ITUc, los pacientes debia presen-
tar al menos uno de los siguientes
factores de riesgo: varones con histo-
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rial clinico documentado de retencion
urinaria, retirada de catéter urinario
planificada para antes de finalizar el
tratamiento, uropatia obstructiva pla-
nificada para ser intervenida médica
0 quirurgicamente antes del final del
tratamiento o cualquier anomalia fun-
cional o anatdémica que dificultase de
forma relevante la miccién hasta el
punto de mantener una cantidad de
orina residual de al menos 100 ml.

Los pacientes recibieron ceftolo-
zano/tazobactam de 1,5 g (1+0,5)
cada 8 horas en infusion IV de una
hora de duracién, o una dosis diaria
de 750 mg de levofloxacino en in-
fusion IV de 1,5 horas de duracion,
durante un periodo de siete dias, con
posibilidad de incrementarlo dos dias
mas en el caso de los pacientes so-
metidos a extraccion de catéter, in-
tervencion sobre la vejiga o actuacion
sobre la obstruccién urinaria.

La variable primaria de eficacia
utilizada fue la tasa combinada de
curacion clinica’ y de erradicacion
microbiolégica? en la poblacion mi-
crobioldgicamente evaluable (ME)
una semana después de finalizar el
tratamiento (visita de curacion); como
variables secundarias se determina-
ron las tasas de erradicacién entre
la poblacion por intencién de tratar
(ITTm)® en la visita de curacion, asi

' Resolucion completa o mejoria notable
de los signos y sintomas presentes al inicio o
retorno a los existentes previamente a la in-
feccion, sin requerir ningun tratamiento adi-
cional tras finalizar el tratamiento ensayado.

2 Recuento de patogenos inferior a
1000 ufc (unidades formadoras de colo-
nias) por ml.

3 Andlisis por intencién de tratar modi-
ficado (ITTm): utilizando la poblacion con
un uropatégeno valido al inicio.
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como las tasas de erradicacion micro-
bioldgica al final del tratamiento.

En el ensayo clinico en pacientes con
infecciones intraabdominales com-
plicadas (IAAc), estos debian presen-
tar signos de infeccion sistémica y que
requiriesen una intervencion quirdrgica
en las primeras 24 horas tras la primera
dosis de antibidtico, por algunos de los
siguientes diagnosticos (con signos y
sintomas de infeccién intraperitoneal):
colecistitis, enfermedad diverticular (con
perforacion o absceso), perforacion de
apéndice o absceso periapendicular,
perforacion aguda gastrica o duodenal,
perforacion traumatica del intestino,
peritonitis provocada por perforacion
de otro érgano o tras cirugia previa,
perforacion intestinal en pacientes con
enfermedad intestinal inflamatoria o is-
quémica, o absceso intrabadominal (in-
cluyendo absceso hepético o esplénico).

Los pacientes recibieron cada 8
horas 1,5 g de ceftolozano/tazobac-
tam mas 0,5 g de metronidazol o 1 g
de meropenem, ambos en infusion [V
de una hora de duracién, durante un
periodo de 4-10 dias, con posibilidad
de incrementarlo hasta un total de 14
dias en pacientes con abscesos mul-
tiples, peritonitis difusa, fracaso anti-
biotico previo o infeccion hospitalaria.

La variable primaria de eficacia uti-
lizada fue la tasa de curacién clinica
en la poblacion clinicamente evalua-
ble (CE) en la visita de curacion (24-
32 dias tras el inicio del tratamiento);
como variable secundaria se deter-
mind el mismo pardmetro en la po-
blacién por intencion de tratar (ITTm),
asi como las tasas de erradicacién mi-
crobiolégica al final del tratamiento.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, la combinacién ceftolozano/
tazobactam presenta un perfil toxi-
colégico benigno, equiparable al de
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TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON CEFTOLOZANO,/TAZOBACTAM CONTROLADOS CON COMPARADORES ACTIVOS

Indicacion estudiada

Tratamientos comparados

Pacientes aleatorizados
Edad (mediana)

Sexo (% mujeres)
Pielonefritis/ITUc (%)

Origen de la infeccion: apéndice/tracto
biliar/otros (%)

Aclaramiento de creatinine (media)
Tasa combinada de curacion clinica y
erradicacion microbiana (poblacién ME)

Tasa de curacién clinica (Poblacion CE)

Tasa de curacion clinica (Poblacion ITT)

Tasa de erradicacion microbioliogica

(Poblacion ME)

Tasa de erradicacion microbioliogica

(Poblacion ME) en Pielonefritis

Tasa de erradicacion microbioliogica

(Poblacién ME) en ITUc
Referencia

Infeccion del tracto urinario
complicada o pielonefritis

Ceftlozano/Tazobactam, 1,5 g/8 h (IV)
Levofloxacino 750 mg/24 h (IV)
800 (ITTm); 714 (ME)

45 afos (ME); 64 afios (ITUc)

81% (ME)

82/18%

98 ml/min (ME); 84 ml/min (ITUc)

Ceftlozano/Tazobactam: 76,9%
Levofloxacino: 68,4%

Infeccion intraabdominal complicada

Ceftlozano/Tazobactam, 1,5 g + Metronidazol
0,5g/8 h (IV
Meropenem 1,5 g/8 h (IV)

970 (ITT); 774 (CE)
51 anos (23% >65 anos)

44/20/36%

Ceftlozano/Tazobactam/Metronidazol: 94,1% (ns)

Levofloxacino: 94,0% (ns)

Ceftlozano/Tazobactam/Metronidazol: 83,8% (ns)

Ceftlozano/Tazobactam: 84,7%
Levofloxacino: 75,4%

Ceftlozano/Tazobactam: 86,4% (ns)
Levofloxacino: 80,5% (ns)
Ceftlozano/Tazobactam: 76,7%
Levofloxacino: 53,0%

CXA-cUTI-10-04-05 (Wagenlehner, 2015)

Levofloxacino: 85,8% (ns)

CXA-clAl-10-08-09 (Solomkin, 2015)

Nota: Todas las diferencias en las variables observadas con los datos del ceftolozano/tazobactam y los del comparador fueron esta-
disticamente significativas, salvo aquellas notadas con (ns).

otros antibidticos betalactdmicos, des-
tacando por encima de todo los efec-
tos adversos de naturaleza gastrointes-
tinal, de intensidad leve a moderada.
Los eventos adversos mas comunes
que aparecieron durante el tratamiento
fueron nausea (5,2% vs. 3,7% global-
mente con los dos comparadores);
diarrea (3,9 vs. 4,7%), estrehimiento
(3,0 vs. 2,2%), vomitos (2,2 vs. 2,5%),
cefalea (4,2 vs. 3,4%), hipertensién
(2,5vs. 1,6%) e insmnio (2,4 vs. 2,4%).
Las respectivas frecuencias de even-
tos adversos emergentes durante el
tratamiento fueron del 9,3 vs. 10,5%,
mientras que las de eventos adver-
sos graves (serios) fueron del 0,3 vs.
0,1%. Los porcentajes de pacientes
que suspendieron el tratamiento por
este motivo fueron del 0,6 vs. 1,0%.

ASPECTOS INNOVADORES

La combinacién de ceftolozano/
tazobactam esta formada por un an-

tibidtico del grupo de los betalactami-
cos y, en concreto, de las cefalospo-
rinas (ceftolozano), y por un inhibidor
de betalactamasas (tazobactam) para
ampliar el espectro y la potencia
antibacteriana. El antibidtico actua
uniéndose a PBP (proteinas de unién
a penicilinas), con funcion fundamen-
talmente de transpeptidasa y endo-
peptidasa, que provoca un bloqueo
de los procesos de sintesis y repara-
cion de la pared bacteriana, lo que se
traduce en que la célula bacteriana
puede crecer en forma de filamento
o esferoblasto, con el resultado de la
lisis celular al no poder mantener la
presion osmotica adecuada. También
se ha sugerido que este efecto podria
estar relacionado con la activaciéon de
endolisinas bacterianas.

La combinacion tiene un espectro
antibacteriano relativamente amplio,
aungue con una accion mas mar-
cada sobre gram negativos; ha de-
mostrado ser activa en clinica frente
Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumo-
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niae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus, Strepto-
coccus salivarius y Bacteroides fragilis.
Por el contrario, no es activa frente
a Staphylococcus aureus, Enterococ-
cus faecalis y Enterococcus faecium.
También ha mostrado actividad sig-
nificativa in vitro frente a Acinetoba-
cer baumananii, Burkholderia cepacia,
Citrobacter spp., Enterobacter aeroge-
nes, Haemophillus influenzae, Mora-
xella catarrhalis, Morganela morganii,
Pantoea agglomerans, Providencia
spp., Serratia spp., Streptococcus
agalactiae, St. intermedius, St. pyoge-
nes, St. pneumoniae, Fusobacterium
spp. y Prevotella spp.

El tazobactam es un inhibidor de di-
versos tipos de betalactamasas pro-
ducidas por bacterias patégenas, en
particular aquellas pertenecientes a
los grupos SHV-1 y TEM. Ha sido au-
torizada para el tratamiento de infec-
ciones intraabdominales complica-
das, pielonefritis aguda e infecciones
del tracto urinario complicadas.



Los datos clinicos disponibles indi-
can que la combinacién presenta una
eficacia similar a la del levofloxacino
en infecciones del tracto urinario
complicadas (ITUc) y pielonefritis,
con tasas globales de eficacia clinica
y microbiolégica combinadas del
77% (ceftolozano/tazobactam) vs.
68% (levofloxacino) y de erradicacion
microbiolégica 885 VS.75%), con di-
ferencias estadisticamente significa-
tivas en ambos casos; sin embargo,
no fue estadisticamente significativa
la diferencia en erradicacion micro-
biolégica en pielonefritis (86 vs.81%).
Los resultados también fueron simi-
lares al comparador (meropenem,
en este caso) usando la asociacion
conjuntamente con metronidazol en
pacientes con infecciones intraabdo-
minales complicadas (IAc), con tasas
de curacion clinica del 94% en ambos
brazos de tratamiento.

Sin embargo, como ha puesto de
manifiesto la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, 2015)), estos
ensayos clinicos adolecen de algunas
debilidades. En el caso de las ITUc, el
comparador utilizado (levofloxacino)
no es considerado como el mas ade-
cuado, debido a la tasa relativamente
elevada de cepas resistentes que hay

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM NUEV0S FARMACOS

en el dmbito hospitalario para este
antibacteriano; por otro lado, la pro-
pia EMA recomienda estudiar por
separado la eficacia y seguridad clini-
cas de los antibacterianos en ITUc y
pielonefritis. Por otro lado, el ensayo
clinico en IAc adolece de un exceso
de cuadros infecciosos originados ex-
trahospitalariamente, como es el caso
de las localizadas en el apéndice (44%
en el ensayo clinico), cuando la EMA
recomienda en su guia de evaluaciéon
no més del 30%. En cualquier caso y
a pesar de estas limitaciones, se con-
sidera que ceftolozano/tazobactam no
es inferior ni clinica ni microbioldgica-
mente a los comparadores utilizados.

Desde el punto de vista de la segu-
ridad, la combinacién manifiesta el
caracteristico perfil benigno de los
antibacterianos betalactamicos, con
infrecuentes y poco relevantes efec-
tos adversos, facilmente manejables
en cualquier caso.

Segun el Informe de Posiciona-
miento Terapéutico (AEMPS, 2016),
se considera que ceftolozano/tazo-
bactam es una alternativa terapéu-
tica a las existentes como tratamiento
empirico cuando exista sospecha cli-
nica o una alta prevalencia local de
infeccion por enterobacterias produc-

toras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE, como las CTX-M,
SHV y TEM). Asimismo, constituye
una alternativa en los casos en los
que se demuestre una infeccién por
ciertas cepas multirresistentes, in-
cluyendo cepas multirresistentes de
Pseudomonas aeruginosa.

Por su parte, la EMA concluye en su
Informe Publico de Evaluacion (EPAR)
que este medicamento combina una
nueva cefalosporina con un veterano
inhibidor de betalactamasas que pre-
senta importantes limitaciones en su
rango de inhibicion; sin embargo, a
dosis apropiadas, puede servir para
proteger al ceftolozano de algunas be-
talactamasas de espectro extendido
que, de otra manera, hidrolizaria al anti-
bacteriano. Por otro lado, el ceftolozano
puede tener alguna utilidad para tratar
algunas cepas de Pseudomonas aeru-
ginosa resistentes a otros antibacteria-
nos, aunque en este caso el tazobac-
tam no ejerce ningun papel relevante.

En definitiva, un buen antibidtico
que amplia las opciones disponi-
bles en el &mbito de las infecciones
complicadas del tracto urinario e in-
traabdominales, pero que no aporta
ningun elemento innovador farmaco-
l6gico ni clinico.

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM

VALORACION

ZERBAXA® (Merck Sharp Dohme)
Grupo Terapéutico (ATC): JO1DI. ANTINFECCIOSOS DE USO SISTEMICO. Antibacterianos: otros betalactdmicos

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de infecciones intraabdominales complicadas, pielonefritis aguda e infecciones del tracto urinario

complicadas.

SIN INNOVACION. No implica aparentemente ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el tratamiento de las indicaciones autorizadas.
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